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Transmitted herewith for filing is the patent application of So-j 

U a 

Volker NIER, Rosbach, GERMANY - 
Matthias KRAEMER^ Friedrichsdorf ^ GERMANY 

for A METHOD FOR DETERMINING CONCENTRATION; A DIALYSER. The 

application comprises a 2.5.-page specification, including 23. claims 
(2 independent) and Abstract and 3. sheets 'of drawings. 

Also accompanying this application for filing is: 

Preliminary Amendment to Lessen Fees; 

A certified copy of German Application No. 100 64 179.2, filed 
December 22, 2001, the priority of which is claimed under 35 
U.S.C. §119. 

This application is being filed under 37 C.F.R. §1.53 (without 
Declaration or Filing Fee) . The required Declaration and Filing 
Fee will be filed subsequently. 

Respectfully submitted, 
JACOBSON HOLMAN PLLC 



By_ 



Har-"-ey B. Jacobson, Jr, 
Reg No. 20,851 
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Verfahren zur Ermittlung der lonenkonzentration 



Zusammenfassung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur , Ermittlung der 
lonenkonzentration des Blutes eines Patienten bei der citrat-antikoagulierten 
Hamodialyse und/oder Hannofiltration. Eine Uberwachung der lonenkonzentration 
des Blutes des Patienten wahrend der Behandlung ist dadurch moglieh, daB die 
lonenkonzentration des Blutes aufgrund der Bestimnnung der lonenkonzentration im 
Dialysat ermittelt wird, wobei vor der Bestinnmung der lonenkonzentration im 
Dialysat die Komplexbildung des betreffenden Ions mit Citrat zum Zwecke der 
Konzentrationsermittlung unterbunden wird. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Ermittlung der 
lonenkonzentration des Blutes eines Patienten bei der citrat-antikoagulierten 
Hamodialyse und/oder Hamofiltration. 

Bei den meisten Hamodialysepatienten ist.heute eine Hemmung der Blutgerinnung 
erforderlich. Standard ist die Verwendung von unfraktioniertem Heparin, das mit 
•einer Spritzenpumpe in den arteriellen Schenkel des extrakorporalen 
Schlauchsystems infundiert wird. Die Verwendung sowohi von unfraktioniertem 
Heparin wie auch von alternativen Antikoagulantien wie niedermplekularem Heparin 
Oder Hirudin ist ftir einen Teil der Patienten sowie auch fdr andere extrakorporale 
Bluttherapien aus den folgenden Griinden problematisch: 

Die Antikoagulation wirkt systemisch (d. h. nicht nur beim Membra nkontakt im 
extrakorporalen Kreislauf, sondern im ganzen Korper), was zu einer fur einige 
Patienten kritischen Blutungsgefahrdung fiihrt. Insbesondere im 
intensivmedizinischen Bereich sind 30 - 40 % der Patienten blutungsgefahrdet. 
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Einige Patienten zeigen Unvertraglichkeitsreaktionen, wie z. B. die 
hepaririinduzierte Thrombozytopenie, die eine Verwendung dieser Antil^oagulantien 
ausschliellen. 

Adsorptive Therapien (z. B. Leberersatztlierapie) konnen mit einer Verwendung z. 
B. von Heparin inkompatibel sein, wenn dieses die (zur Adsorption von Toxinen 
vorgesehenen) BIndungsstellen des Adsorbers absattigt. 

Eine Alternative, die die aufgezahlten~ Probleme vermeidet, ist die regionale 
Gerinnungshemmung (nur im extrakorporalen Kreislauf, vor allem wahrend des 
/ Blut-Membran-Kontakts) durch Citrat. Bei diesem, In Fig. 1 dargestellten Verfahren 
wird die Konzentration an freiem Calcium (Ca) durch Zugabe von Trinatrium-Citrat 
an der Stelle gemali . Pes. 1 in Fig. 1 soweit herabgesetzt, da(i die 
Gerinnungskaskade unterbrochen wird. Zwei Citrat-Molekule bildeh dabei jeweils 
mit drei Ca-lonen einen Komplex. Zur Konzentrationsreduktion tragt auch die 
Verwendung von Ca-freiem Dialysat gemaR Pos. 2 in Fig. 1 und der dadurch 
bedingte Ca-Entzug bei. Urn eine Depletion des Korpers an Ca und Mg (welches 
ebenfalls von Citrat gebunden wird) zu vermeiden, mufi eine weitere Losung (siehe 
Pos. 3 in Fig. 1), welche Ca- und Mg-lonen in adaptierter Konzentration enthalt, in 
den venosen Schenkel des extrakorporalen Kreislaufs dder in einen separaten 
yenosen Zugang infundiert werden. 

Klinische Studien [Morita Y, Johnson RW. Dorn RE, Hall DS, „Regional 
anticoagulation during hemodialysis using citrate". The American Journal of the 
Medical Sciences (1961); Janssen MJMF et al., „Citrate compared to low molecular 
weight heparin anticoagulation in chronic hemodialysis patients", Kindney Int (1996) 
49:806-813; Mehta RL, McDonald BR. Aguilar MM, Ward DM. ..Regional citrate 
anticoagulation for continuous arteriovenous hemodialysis in critically ill patients". 
Kidney Int (1990) 38:976-981] weisen nach. daR die regionale Citrat- 
Antikoagulation sehr wirksam die Blutgerinnung im extrakorporalen Kreislauf 
verhindert. Gleichzeitig wird ein erhohtes -Blutungsrisiko fur den Patienten 
vermieden. Die Citratdialyse gilt daher als interessante, wirkungsvolle Alternative 



zur herkommlichen Heparin-Antikoagulation fur jenen Teil der Patientenpopulation, 
bei der - Wie oben beschrieben — die Verwendung von Heparin nachteilig Oder klar 
kontraindiziert ist. 

Trotz dieser klaren therapeutischen Vorteile wird die Gitrat-Antikoagulation bisher 
nur in geringem Umfang, und nicht als automatisiertes, standardisiertes Verfahren 
eingesetzt. Die Grunde dafiir sind: 

1. Der erhohte Aufwand: Bei der herkomnnlichen Dialyse wird Stahdard- 
Dialysierflussigkeit sowie eine geringe IVIenge Heparin bendtigt. Bei der 
Citratdialyse werden ubiicherweise drei Losungen benotigt: Die Ca- und Mg- 
freie. In Na- und Bicarbonatgehalt adaptierte DialysierflQssigkeit, die 
Trinatriumcitratlosung, und die Ca'*"VMg*''-L6sung. 

2. Sicherheitsaspekte bei der Dosierung der Ca"*"^/l\/lg'^^-L6sung: Wird liier falsch 
dosiert, kahn schnell eine lebensbedrohliche Situation entstehen (Tetanie, 
Herzrhythmusstorungen, Herzstillstand). Eine falsche Dosierung kann sich 
aufgrund technischer Probleme (z. B. Ausfall der Pumpe, Leeks etc.) oder 
aber durch falsche Ermittlung des Ca-Bedarfs ergeben. 

3. Korisequenzen einer Zufuhr von Citrat bzSN. den Caa-Cia bzw. Mg3-Ci2- 
Komplexen: l\/letabolische Alkalose, unphysiologische Ca-Konzentration. 

Der Mehraufwand des Verfahrens kann durch geeignete technische Realisierung 
begrenzt werden; geiwisse ' Mehrkosten sind bei Patienten mit 
Heparinunvertraglichkeiten durchaus gerechtfertigt. Die Zufuhr von Citrat bzv\/. 
Citratkomplexen lalit sich durch effizienten Entzug uber die Membran (Verwendung 
eines grofiflachigen Highflux-Filters, evtL In Konnbination mit postdilution-HDF) 
stark reduzieren. Eine geringe verbleibende Zufuhr ist wahrscheiniich tolerierbar; 
falls nicht, kann sie auch durch geeignete Modellierung des Dialyseprozesses und 
der Metabolisierung der Komplexe abgeschatzt und kompensiert werden. 



Aus der WO 91/06326 ist ein citrat-antikoaguliertes Dialyseverfahren bekannt. Als 
Antikoagulant wird in der arteriellen Zufuhrleitung des extrakorporalen 
Blutkreislaufes Trinatriumcitrat zugegeben, wobei die zugegebene Menge an 
Trinatriumcitrat pro Zeiteinheit lediglich der Blutstromrate im extrakorporalen 
Kreislauf angepadt wird. Bei einem Anstieg bzw. einer Verringerung der. 
Blutstromrate wird die Zugaberate an Trinatriumcitrat ebenfalls erhoht bzw. 
erniedrigt. Die Calcium-lonen-Konzentration des Patientenblutes wird hier nicht 
engmaschig uberwacht, sondern iri groBeren Zeitabstanden durch Blutproben 
ermittelt. Da eine engmaschlge oder kontlnuierliche Oberwachung der Calciurn- 
Konzentration im Blut des Patienten fehit und die Menge des zugegebenen Citrates 
sich lediglich nach der BlutfluBrate und nicht nach dem Calciumlevel des Patienten 
orientiert, kann bei diesiem vorbekannten Verfahren nicht sicher ausgeschlossen 
werden, dafi sich Calcium-Werte im Blut des Patienten ergeben, die 
unphysiologisch sind und entsprechend lebensbedrohliche Konsequenzen fur den 
Patienten nach sich Ziehen konnen. 

Zwar sind ionensensitive Sensoren bekannt, mittels derer die Calcium- oder 
Magnesium-lonenkonzentration im Blut eines Patienten auch in kleinen 
Zeitintervallen ermittelt werden konnen. Jedoch ist die VenA^endung eines 
blutseitigen Sensors wegen moglicher Toxizitat, aufgrund von 
-Sterilitatsanforderungen sowie aus Kostengrunden nachteilig und daher 
unerwunscht. 

Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein Verfahren der citrat- 
antikoagulierten Hamodialyse und/oder Hamofiltration dahingehend weiterzubilden, 
dafi die ionenkonzentration des Blutes eines Patienten kostengunstig und ohne 
Sicherheitsrisiken fur den Patienten wahrend der Behandlung uberwacht werden 
kahn. 

Diese Aufgabe wird ausgehend von einem gattungsgemafien Verfahren nach dem 
Oberbegriff des Anspruchs 1. dadurch gelost, da(i die Ionenkonzentration des 
Blutes aufgrund der Bestimmung der Ionenkonzentration im Dialysat ermittelt wird, 



wdbei vor der Bestimmung der Ibnenkonzentration im Dialysat die Komplexbildung 
des betreffenden Ions mit Citrat zum Zwecke der Konzentrationsermittlung 
unterbunden wird. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit der Gedanke zugrunde. zum Zwecke der 
Konzentrationsermittlung die Bildung eines lon-Citrat-KompIexes zu vermeiden 
Oder aus einen derartigen Komplex das Ion abzutrennen, um hier die 
entspreehende Konzentrationsbestimmung vornehmen zu konnen. Aufgrund der 
Tatsache, daS die Bestimmung der lonenkonzentration hicht im Blut des Patienten, 
sondern im Dialysat erfolgt, ergibt sich der erhebliche Vorteil, dali entsprechend 
Sensoren zur Messung der Blut-lonenkonzentratioh und die daraus resultierenden 
oben genannten Nachteile vermieden werden konnen. Ein Eingriff in den 
extrakorporalen Blutkreislauf ist daher zur Konzentrationsbestimmung nicht 
erforderlich. Entsprechendes gilt fur die hier nicht notwendige wiederholte 
Entnahme von Blutproben. 

Gemafi einer bevorzugten Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung wird die 
Komplexbildung dadurch unterbunden, daft die Citrat-Zugabe in den Blutkreislauf 
vorubergehend unterbrochen wird. Da die blutseitige Korizentration im Dialysator 
nicht der Konzentration im Patienten entspricht, da die lonen, insbesondere Ca- 
und Mg-lonen, durch die Komplexbildung mit Citrat gebunden werden, wird nach 
dieser Ausfuhrungsform die Citrat-lnfusion unterbrochen, um die tatsachliche 
lonenkonzentration an Ca oder Mg auch im Dialysator zu erhalten. Die 
Unterbfechung der Citrat-Zugabe bzw. -Infusion kann in regelmafiigen Intervallen 
unterbrochen werden. Um eine zu hohe lonen-Konzentration im Patientenblut zu 
vermeiden, wird in diesen Zeitraumen auch die Infusion der Ca- und Mg-lonen 
enthaltenden Substitutionslosungen unterbrochen. Diese Uberwachungsmethode 
ist diskontinuierlich, da die Citrat-lnfusion nur fur kurze Intervalle unterbrochen 
werden kann, um eine ausreichende Antikoagulation sicherzustellen. Dies geniigt 
jedoch, um kritische Trends rechtzeitig zu erkennen. Bei Unter- oder Uberdosierung 
Oder Totalausfall der Ca/Mg-lonen-lnfusion dauert es namlich einige Zeit, bis 



kritische Konzentrationen im Korper erreicht werden. Diese Zeit liegt bei einigen 
zehn Minuten, und hangt vor allem vom Blutfluli ab. 

In weiterer Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist vorgesehen, dafi die 
Komplexbildung dadurch unterbunden wird, dali aus dem im Dialysat befindlichen 
lon-Citrat-Komplex das Ion durch Absenkung des pH-Wertes freigesetzt wird. Die 
Konzentration des auf diese Weise freigesetzten Ions wird anschliefJend ermittelt. 
Eine derartige Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung hat den Vorteil, da(i 
eine Unterbrechung der Citrat- Infusion hier nicht erforcJerlich ist. Setzt man das 
betreffende Ion, vorzugsweise Ca** und/oder Mg** aus dem lon-Citrat-Komplex frei, 
lalit sich das entsprechende Ion im Dialysat ohne weiteres bestimmen. Das 
Verfahren ist jedoch verhaltnismaliig komplex, da eine zusatzliche Infusion 
erforderlich Ist, um die Freisetzung zu bewirken. Hier mufi dialysatseitig Saure 
zugefugt werden. Hinzu kommt, da(i der lon-Citrat-Komplex mit einem 
Molekulargewicht von 504 (bei Ca-lonen) relativ grofi ist, so dafi eine Clearance 
deutlich geringer als ftir Elektrolyte ist. Die Messung bzw. Abschatzung der 
blutseitigen aus der dialysatseitigen Konzentration gestaltet sich dann 
entsprechend schwieriger. Bei der Einstellung eines geeigneten ^ pH-Wertes ist 
darauf zu achten, dali das Ca- bzw. Mg-lon moglichst vollstandig freigesetzt wird, 
da eine nur teilweise Freisetzung zu geringe Blutkonzentrationswerte ergeben 
wurde. 

In weiterer Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist vorgesehen, dafi nach 
Unterbrechung der Citrat-Zugabe die Messung der lonenkonzentration im Dialysat 
nach Ablauf einer Zeitspanne durchgefuhrt wird, die sich aus einer durch 
Totvolumina bedingten Totzeit sowie einer zur Erreichung eines quasistationaren 
Zustandes benotigten Zeitdauer zusammensetzt. Das Totvolumen ergibt sich aus 
den Volumina der Schlauchverbindung zwischen dem Infusionort fur Citrat und dem 
Ort der Mefistelle fur die entsprechende lonen-Konzentration. Ubiicherweise sind 
Totzeiten im Bereich von etwa 10 bis 30 s zu enA^arten. Danach steigt die 
dialysatseitige Konzentration an. Dieser Anstieg ist nicht abmpt, sondem es ist mit 
Zeitkonstanten mit etwa 1 bis 2 min zu rechnen, bis ein quasistationarer Zustand 



erreicht wird. Darunter ist ein Zustand zu verstehen, ab dem Anderungen der 
Konzehtratlonen vernachlassigbar klein sind bzw. innerhalb einer vorgegebenen 
Toleranz liegen. 

Gema(i einer bevorzugten Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist 
vorgesehen, dafi nach Unterbrechung der Citrat-Zugabe die Messung der 
lonenkonzentration im Diaiysat mehrfach wiederholt. wird und der MeBwert be! 
Erreichen eines quasistationaren Ziistandes ermlttelt wird. Man milit somit zu 
mehreren Zeitpunkten die Konzentration im Diaiysat, ermittelt auf diese Weise 
einen Konzentrationsverlauf und kann dann beurteilen, ob die 
Gleichgewichtskonzentratiori mit ausreichender Genauigkeit erreicht ist. 

In weiterer Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist vorgesehen, daft nach 
Unterbrechung der Citrat-Zugabe die Messung der lonenkonzentration im Diaiysat 
mehrfach wiederholt wird und der Mefiwert durch Extrapolation der erhaltenen 
lonenkonzentration im Diaiysat ermittelt wird. Bei dieser Methode extrapoliert man 
somit den Gleichgewichtswert aus dem uber ein ausreichendes Zeitintervall 
gemessenen Anstiegsverhalten der Konzentration im Diaiysat. Diese 
Vorgehensweise weist den Vorteil auf, daB dadurch die Einstellung des 
Gleichgewichts nicht abgewartet werden muB. Jedoch ist hier eine Kenntnis des 
Zeitverhaltens des Konzentrationsanstiegs erforderlich. 

Gemali einer weiteren bevorzugten Ausgestaltung kann die Citrat-Konzentration fur 
ein vorgegebenes Zeitintervall unterbrochen werden und der Mefiwert wird durch 
Integration der Fiache der durch die lonen-Konzentration im Diaiysat als Funktion 
der Zeit definierten Antwortfunktion ermittelt. Die Citrat-lnfusion kann beispielsweise 
fur ein festes, relativ kurzes Zeitintervall, ca. 1 bis 2 min, unterbrochen werden. 
Durch Auswertung der Flache unter pulsformigen Antwortfunktion der 
Konzentration im Diaiysat kann dann auf die Gleichgewichtskonzentration 
geschlossen werden. 



no 



-8- 

Die Mafinahme der zeitwejligen Unterbrechung der Citrat-lnfusion unterbricht 
selbstverstandlich auch die regioriale Antikoagulation im Dialysator. Jedoch ist nicht 
damit zu rechnen, dafi sich daraus eine erhebliche Beeintrachtigung der 
Antikoagulation ergibt. So ist z. B. bei der sogenannten heparinfreien Dialyse, die 
eigentliche eine vollig antikoagulationsfreie Dialyse mit zyklischer Spulung des 
extrakorporalen Kreislaufes ist, die Komplikationsrate durch Blutgerinnung relativ 
gering'(unter 5' %). Es ist daher nicht zu erwarten, da(i eine zeitweise 
Unterbrechung der 'Antikoagulation, die sich dann insgesamt auf ca. 10 bis 20 % 
der Dialysedauer summieren durfte. zu klinischen Problemen fuhrt. 

jm\^ Wird eine Komplexbildung dadurch unterbunden bzw. aufgebrochen, daR aus denn 
im Dialysat befindlichen Ipn-Citrat-Komplex das Ion durch Absenkung des pH- 
Wertes freigesetzt wird, wird vorzugisweise ein pH-Wert von 2 bis 3 eingestellt, da 
sich hier eine entsprechend vollstandige Dissoziation des Komplexes realisieren 
laRt. 

Die Einstellung eines pH-Wertes im Dialysat erfolgt yorzugsweise mittels einer 
Infusion von Saure. 

Besonders vorteilhaft ist es, wenn. zum Zwecke der Annaherung der 
lonenkonzentratlon des Dialysats an die lonenkonzentration des Blutes der 
Dialysatfluli reduziert wird. Durch Reduktion des Dialysatflusses wird die 
dialysatseitige lonenkonzentration der blutseitigen lonenkonzentration angeglichen. 

Es wurde theoretisch und experimentell gezeigt, dali bei einer Abnahme des 
Dialysatflusses bei gleichbleibendem Blutflufi die Konzentration kleinmolekularer 
Substanzen sich immer mehr der Blut-Plasmakonzentration annahert. Wahit man 
den Dialysatflufi ausreichend klein — abhangig vom Blutfluli, dem interessierenden 
Molekul und dem verwendeten Dialysator - ist die Dialysatkonzentratipn praktisch 
identisch zur Blutkonzentration; das Dialysat erreicht dann eine Sattigung. Im Falle 
von lonen wjrd die Dialysatkanzentration in diesem Zustand des 
Flieflgleichgewichts jedoch wegen des Donnan-Effekts um eihige Prozent von der 



Blut-Plasmakonzentration abweichen, was ~ bei Kenntnis oder Abschatzung des 
Plasmaproteingehalts - rechnerisch berucksichtigt werden kann. 

In weiterer Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist vorgesehen, dad die 
Ermittlung der lonenkonzentration des Blutes ohne Reduzierung des Dialysatflulies 
duirch Berechnung erfolgt. Eine derartige Vorgehens;weise hat den Vorteil, da(i der 
Dialysatflufi nicht erniedrigt werden mu(S und damit die Dialyseeffektivitat in diesem 
Zeitintervall nicht reduziert wird. 

Unter normalen Behandlungsbedingungen, be! denen der Dialysatflufi groBer oder 
gleich dem Blutfluli ist, ergibt sich eine gegenuber der Blutkonzentration geringere 
Dialysatkonzentration. Bei Kenntnis der Dialysator-Transporteigenschaften fur das 
betrachtete Molekul/Atom (koA), der Maschineneinstellungen (Blut- und 
Dialysatflufi) und des Hamatokrit lalit sich die Blut-Plasmakonzentration in guter 
Naherung aus der gemessenen dialysatseitigen Konzentration berechnen. Die 
blutseitige Konzentration berechnet sich bei Kenntnis der Clearance aus der 
einfachen Formel 

CBi:= (Qd/K)*Cdo 

Dabei ist Cbi die blutseitige Eingangskonzentration, Cdo die gehnessene 
dialysatseitige Ausgangskonzentration, Qd der Dialysatflufi und K die Clearance. K 
ist fur eine in vitro-Situation mit rein diffusivem Transfer gegeben durch: 



Entsprechende komplexere Formalismen liegen auch fur die in vivo Situation vor, 
ebenso fur Hannodialyse mit Ultrafiltration, und fur filtrative (HF) bzw. kombinierte 
fitrativ/diffusive (HDP) Verfahren. Dieser fur jede beliebige Dialysesituation 
anwendbare mathematische Formalisnnus ist mit in vitro-und in vivo-Messungen 
validiert worden und steht in Form der Software ^Clearance Calculation Tool CCT" 
von FMC in einer leicht anwenderfreundlichen Form zur VSrfugung. 

Die Moglichkeit der Verringerung des. DialysatfluRes ist zu bevorzugen, wenn eine 
genaue Messung erforderlich ist. Sie hat jedocli den Nachteil, dali fur einige 
Minuten der DialysatfluR erniedrigt werden muB und damit die DIalyseeffektivitat in 
diesem Zeitintervall entsprechend reduziert 1st. Sind fOr eine Oberwachung der Ca- 
lonen-Konzentration jedoch keine sehr genauen Messungen erforderlich, kann 
auch das Verfahren der Berechnung der lonenkonzentration ohne Erniedrigung des 
Dialysatflusses angewandt wei^den, bei dem entsprechend keine Beeinflussung der 
Dialyse durch das Meftverfahren erfolgt, sieht man von der zeitweisen 
Unterbrechung der Antikoagulation ab. 

Besonders vorteilhaft ist es, wenn die Erfassung der lonenkonzentration im Dialysat 
mittels eines ionensensitiven Sensors in dem vom Dialysator abfliedenden 
Dialysats erfolgt Die Genauigkeit der Bestimmung der lonenkonzentration des 
Blutes ist im wesentlichen durch das Sensorsystem gegeben. Da eine Fehlanzeige 
des Sensors in Kombinatiqn z. B. mit einer Fehldosierung ein hohes 
Gefahrenpotential fur den Patienten darstellt, ist die Funktion des Sensors diirch 
geeignete Prufung oder andere MaBnahmen sicherzustellen. Eine wiederholte 
Funktionsprufung des Sensors wahrend der Dialyse kann erforderlich werden, 
wobei sich die Prufinten/alle an dem Zeitinten/all orientieren, innerhalb dessen sich 
eine krjtischer Zustand fur den Patienten ehtwickein kann (einige 10 min). Alternativ 
Oder zusatzlich konnen redundante Sensorsysteme verwendet werden. Auch ist es 
moglich Sicheru.ngssysteme vorzusehen, die ein charakteristisches Ausfallverhalten 
des Sensors sofort detektieren und zur Anzeige bringen. 



In weiterer Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist vorgesehen. da(i die 
ermittelte lonenkonzentration des Blutes eines Patienten als Regelgrolie dient, 
deren Wert' durch die StellgroRen Citrat-Zugabe und/oder Zugabe eines 
ionenhaltigen Substitutionsmediums beeinflufit wird. Hier ist somit ein Regelkreis 
hnit entsprechender Regeleinheit realisierbar, durch den ein gewunschter Wert der 
Ca-lonen- und/oder Mg-lonen-Konzentration im Patientenblut eingestellt werden 
kann. Auf diese Weise ist ein selbstandig arbeitendes Uberwachungssystem fiir die 
citrat-antikoagulierten Hamodialyse und/oder Hamofiltration realisierbar, durch das 
stets ein physiologischer Wert der Konzentration an Ca- und/oder Mg-lonen im Blut 
des Patienten eingestellt werden kann. Als Stellgrollen konnen die Citrat-Zugabe 
bzw. die Zugabe des entsprechenden ionenhaltigen Substitutionsmediums dienen. 
Bei der Wahl der Citrat-Zugabe als StellgroBe ist jedoch zu beachten, dali diese 
bestimmte Grenzen nicht unterschreiten darf, um die lonen-Konzentratipn im 
Bereich des Dialysators gering zu halten, was erforderlich ist. um die Koagulation 
wirksam zu vermeiden. 

Eine besonders sichere Ausfiihrung der folgenden Erfindung ergibt sich dadurch, 
daft ein Alarm ausgelost wird. wen n die ermittelte lonen-Konzentration im Blut des 
Patienten auBerhalb eines zulassigen Bereiches liegt oder von einem zulassigen 
Wert abweicht. Ein Alarm kann ausgelost werden, wenn eine Einzelmessung 
kritisch hohe oder niedrige Werte ergibt oder wenn ein kritischer Trend festgestellt 
wird. Zusatzlich oder alternativ zu einem Alarm konnen geeignete 
Gegenmalinahmeh eingeleitet werden, wie z. B. Bypass der Maschine, Anhalten 
der Infusiqnen, Anderung der Infusionsraten etc. 

In weiterer Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dali die lonenkonzentration 
im blutseitigen Kompartiment des Dialysators ohne Unterbrechung der Citrat-Zufuhr 
bestimmt und mit einem zulassigen Grenzwert verglichen wird und in Abhangigkeit 
dieses Vergleiches die Citrat-Zufuhr verandert wird. Eine derartige.Vorgehensweise 
ist sinnvoll, um zu prufen, ob die Citrat-Zugabe ausreicht, um die Ca-lonen- 
Konzentration soweit abzusenken. daB das Koagulationsrisiko auf das gewunschte 
Mali verringert wird. Diese ist selbstverstandlich bei eingeschalteter Citrat-Zufuhr 
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2U bestimmen, da der Uberschuli des freien Ga bei Citrat-Zufuhr bestimmt werden 
muli. Hier ist ein regelndes System moglich, das automatisch die Citrat- 
Infusionsrate entsprechend der gemessenen Ca-lonen-Konzentration variiert. Auch 
die erforderliche Ca-/Mg-lonen-Substitution kann dadurch bestimmt werden. - 

Wie oben ausgefuhrt handelt es sich bei den lonen vorzugsweise um Calcium- 
und/oder Magnesium-lonen, die beide von Citrat in entsprechenden Kompiexen 
gebunden werden. Vorzugsweise wird das Verfahren unter Ermittlung der Ca- 
lonen-Konzentration im Dialysat durchgefuhrt. < . 

Weitere Einzelheiten und Vorteile der vorliegenden Erfmduhg werden anhand eines 
in der Zeichnung dargestellten Ausfuhrungsbeispiels naher eriautert. Es zeigen: 

Fig. 1: . ' eine schematische Darstellung eines Hamodialyseverfahrens mit Citrat- 
Antikoagulation mit verwendeten Losungen und Position der Zufuhrung, 

eine schematische Darstellung gemalJ Fig. 1 mit zusatzlicher Darstellung 
eines Ca-lonen-Sensors in der vom Dialysator abfuhrenden 
Dialysatleitung, 

eine Darstellung der Angleichung der dialysatseitigen Konzentration an 
die blutseitige Konzentration von Ca-lonen bei Reduzierung des 
DialysatfluBes (in vitro-Experiment), 

eine Darstellung der Simulation des zu enA/artenden 
Konzentrationsverlaufs im Dialysat bei zeitweiliger Unterbrechung der 
Citrat-lnfusion und 

eine schematische Darstellung eines Hamodialyseverfahrens mit Citrat- 
Antikoagulation;, Ermittlung der Ca-lonen-Konzentration durch . 
Dissoziation der Ca-Citrat-Konriplexe im Dialysat. 



Fig. 2: 



Fig. 3: 



Fig. 4: 



Fig. 5: 



Fig.. 1 zeigt in schematischer Darstellung ein Hamodialyseverfahren mit Citrat- 
Antikoagulation. Durch die Zugabe vop Trinatriumcitrat (siehe Pos. 1) in dem vom 
Patienten zum Dialysator fuhrenden Teil des extrakorporaien Kreislaufs wird die 
Konzentration an freien Ca-lonen soweit lierabgesetzt, dafi die Gerinnungskaskade 
unterbrochen wird. Es entsteht ein Tricalcium-Bicitratkomplex. Eine weitere 
Konzentrationsreduktion von Ca-lonen im Blut wird dadurch herbeigefuhrt, da(i Ca- 
freies Dialysat (siehe Pos. 2) verwendet wird, so daR sich ein entsprechencj, hoher 
Gradient der Ca-lonen-Konzentration uber die Membran ergibt. ; Um eine 
unzulassige Abreicherung von Calcium und auch IVIagnesiunn, welches ebenfalls 
von Citrat gebunden wird, im Korper des Patienten zu vermeiden. wird eine 
Substitutionslosung (siehe Pos. 3), die Ca- und Mg-lonen in* adaptierter der 
Konzentration enthait, in den yenosen Schenkel des extrakorporaien Kreislaufs 
infundiert. Die entsprechende Substitutionslosung kann selbstverst§ndlich auch in 
einen separaten venosen Zugang des Patienten infundiertwerden. * . . 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemafien Verfahrens wird die Komplexbildung des 
Ca-Citrat-Komplexes beispielsweise dadurch unterbunden, .dafi . die Zugabe von 
Citrat vorubergehend unterbrochen wird. Entsprechend steigt die Ca-Konzentration 
an und es kann mit dem in Fig. 2 ersichtlichen Ca-Sensor dialysatseitig die Ca- 
lonen-Konzentration gemessen werden. Die Grolien Qd und Qb kennzeichnen den 
Dialysat- bzw. Blutfluli. Eine Bestimmung der Cia-lonen-Konzentration im 
Patientenblut ist dadurch moglich, daR der DialysatfluR soweit reduziert wird, dali 
die dialysatseitige Ca-lonen-Konzentration der blutseitigen Ca-lonen-Konzentration 
angeglichen wird. Ohne Anderung des behandlungsublichen Blut-. und 
Dialysatflusses kann die biutseitige Konzentration aus der gemessenen 
dialysatseitigen Konzentration auch mittels der bekannten oben genannten 
Beziehungen zwischen der blutseitigen Eingangskonzentration der Ca-lonen, der 
gemessenen dialysatseitigen Ausgangskonzentration der Ca-lonen, dem 
Dialysatfluli sowie der Clearance bestimmt werden. 

Fig. 3 zeigt die Angleichung der dialysatseitigen Ca-lonen-Konzentration an die 
biutseitige Ca-lonen-Konzentration bei Reduzlerung des Dialysatflusses. Wahit 



man den DialysatfluB ausreichend klein - abhangig vom Blutflufi, dem betreffenden 
Molektil und dem verwendeten Dialysator - entspricht die Dialysatkonzentration 
praktisch der Blutkonzentration. Das Dialysat erreicht dann eine Sattigung. Auf 
diese Weise lalit sich aus der gemessenen Konzentration im Dialysat mit guter 
Genauigkeit die Konzentration im Blut bestimmen. 

Fig. 4'zeigt die Antwortfunktion der Ca-lonen-Konzentration im Dialysat bei 
sprunghafter Unterbrechung der Citrat-lnfusion. Die dargestellte Rechteckfunktion 
gibt den Zeitverlauf der Citrat-lrifusion wieder. Wie aus Fig. 4 ersichtlich, ist die 
Citrat-lnfusion im Zeitintervall t = 1 bis t = 4 unterbrochen. Die andere dargestellte 
Kurve gibt den dialysatsejtigen Konzentrationsverlauf an Ca^lonen wieder. Die 
Ordinaten beider Figuren sowie die Abszisse haben beliebige Einheiten, da es hier 
auf Absolutwerte nicht ankommt. Nach dem Abschalten des Infusionsflusses (t = 1) 
wird zunachst am Ort des Sensors noch die niedrige Ca-lohen-Konzentration 
bestehenbleiben. Grund ist, dafi das Volumen der Schlauchverbindungen zwischen 
Infusionsort und dem Ort des Sensors als Totvolumen wirkt. Ubiich sjnd Totzeiten 
im Bereich von etwa 10 bis 30 s. Wie aus F;ig. 4 waiter ersichtlich, steigt 
anschliefiend die dialysatseitige Ca-lonen-Konzentration an. Wegen der 
,Vermischung von Blut und Dialysat Jewells mit hoher und niedriger Citrat- 
Konzentration vor allem im Dialysat wird der Anstieg nicht scharf sein, sondern die 
Konzentration wird sich an einen Gleichgewichtswert annahern. Der Anstieg ist in 
Fig. 4 vereinfachend als Exponentialfunktion dargestellt. Ubiicherweise ist hiermit 
Zeitkonstanten von etwa 1 bis 2 min zu rechnen. Danach ist ein quasistationarer 
Zustand erreicht, so da(l die hier ermittelte Konzentration mit guter Genauigkeit als 
MeBwert dienen kann. Nach Wiedereinschalten der Citrat-lnfusion (t = 4) wird 
zunachst wieder die Totzeit wirksam.^ AnschlieBend sinkt die Ca-lonien- 
Konzentration ab, urn sich schliefilich dem niedrigen Gleichgewichtswert bei 
laufender Citrat-lnfusion anzunahern. 

Fig. 5 zeigt eine Verfahrensvariante, bei der die Unterbrechung der Citrat-lnfusion 
nicht erforderlich ist. Hier wird die Ca-lonen-Konzentration dadurch bestimmt, da(i 
aus dem Ca-Citraf-Komplex das Ca-lon wieder freigesetzt wird. Dies geschieht 
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durch Zufuhr einer Saure (siehe Pos. 4). Hierdurch wird der pH-Wert vorzugsweise 
auf einem Bereich von 2 bis 3 reduziert, was zu einer Dissoziation des Komplexes 
fuhrt und die Ca-lohen entsprechend freisetzt. Vorteil dieser Verfahrensvariante ist 
es, dad eine Unterbrechung der Antikoagulation nicht erfolgt, da die Citrat-Zugabe 
nicht unterbrochen wird. . • , 

Die ^orliegende Erfindung ermoglicht es, den eigentlichen physiologisch relevanten. 
und kritischen Parameter der Ca-lonen- bzw. Mg-lonen-Konzentration des 
Patientenblutes wahrend der gesamten Therapie zu uberwachen, so dali zu jedem 
Zeitpunkt der Beliandlung sichergestellt ist, dali ein die Patientengesundheit 
gefahrdender Zustand ausgeschlossen ist. Voraussetzung ist selbstverstandlich, 
daR die Ermittlung des Ca- bzw. IVIg-lonen-Wertes zuverlassig erfolgt. Hier kann 
durcli eine redundante Sensorausfuhrung oder durch Sensoren, die Selbsttests 
durchfuhren eine gute Zuverlassigkeit erreicht werden. Neben dem Einsatz von 
Sensoren sind selbstverstandlich auch andere Methoden zur Ermittlung der lonen- 
Konzentration einsetzbar. 

I- 

Wahrend vorbekannte Uberwachungssysteme im allgemeinen nur einzelne 
technische Komponenten betreffen, wie z. B. die UbenA/achung einer Pumpe mit 
separaten oder integrierten Oberwachungssystemen, z. B. Tropfenzahlern, die die 
Obenvachung einer Infusion gestatten, schliefit die erfindungsgemalie 
Gberwachung der lonenkonzentration des Patienten als den eigentlichen 
physiologisch relevanten , kritischen Parameter die gesamte Therapie ein und 
berucksichtigt damit jeden Teilaspekt des Verfahrens. 
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Verfahren zur Ermittlung der lonenkonzentration 



Patentanspruche 



1. Verfahren zur Ermittlung der lonenkonzentration des Blutes eines Patienten bei 
der citrat-antikoagulierten Hamodialyse und/oder Hamofiltration, 

dadurch gekennzeichnet, 

dali die lonenkonzentration des Blutes aufgrund . der Bestimmung der 
lonenkonzentration im Dialysat ermittelt wird,. wobei vor der Bestimmung der 
lonenkonzentration im Dialysat die Komplexbildung des betreffenden Ions mit 
Gitrat zum Zwecke der Konzentrationsermittlung unterbunden wird. 



2. 



Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die Komplexbildung 
dadurch unterbunden wird, daft die Citrat-Zugabe in den Blutkreislauf 
vorubergehend unterbrochen wird. 
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,3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da(i die Komplexbildung 
dadurch unterbunden wird, da(i aus dem im Dialysat befindlichen lon-Citrat- 
Komplex das Ion durch Absenkung des pH-Wertes freigesetzt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da(i nach Unterbrechung' 
der Citrat-Zugabe die Messung der lonenkonzentration im Dialysat nach Ablauf 
' einer Zeitspanne durchgefuhrt wird, die sich aus einer durch Totvolumina 
bedingten Totzeit sowie einer zur Erreichung eines qUasistationSren Zustandes 
benotigten Zeitdauer zusammensetzt. • 

^li^^ 5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR nach Uhterbrechung 
der Citrat-Zugabe die Messung der lonenkonzentration im Dialysat mehrfach 
wiederhott wird und der Meliwert bei Erreichen ejnes quasistationaren 
Zustandes ermittelt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daft nach Unterbrechung 
der Citrat-Zugabe die Messung der lonenkonzentration im Dialysat mehrfach 
wiederholt wird und der Meliwert durch Extrapolation der erhaltenen 
lonenkonzentrationen im Dialysat ermittelt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi die Citrat- 
jlIP Konzentration fur ein vorgegebenes Zeitintervall unterbrochen wird und der 

MeRwert durch Integration der Flache der durch die lonenkonzentration im 
Dialysat als Funktion der Zeit definierten Antwortfunktion ermittelt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da(i der pH-Wert auf den 
Bereich pH=2-3 eingestellt wird. 



9. 



Verfahren nach Anspruch 3 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dali die 
Einstellung des pH-Wertes im Dialysat mittels einer Infusion von Saure erfolgt. 



lO.Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dad 
zum Zwecke. der Annaherung der lonenkonzentration des Dialysats an die 
lonenkonzentration des Blutes dfer Dialysatfluf3> reduziert wird. 

. H.Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da(i 
die Ermittlung der lonenkonzentration des Blutes ohne Reduzierung des 
Dialysatflusses durch Berechung erfolgt. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dali 
die Erfassung der lonenkonzentration im Dialysat mittels eines ionenserisitiven 
Sensors in dem vom Dialysator abflieRenden Dialysat erfolgt. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daft 
die ermittelte lonenkonzentration des Blutes eines Patienten als Regelgrolie 
dient, deren Wert durch die Stellgrofien Citrat-Zugabe und/oder Zugabe eines 
ionenhaltigen Substitutionsmediums beeinfluftt wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daft 
ein Alarm ausgelQst wird, wenn die ermittelte lonenkonzentration im Blut des 
Patienten aufterhalb eines zulassigen Bereiches liegt oder yon einem 
zulassigen Wert abweicht 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daft 
die lonenkonzentration im blutseitigen Kompartiment^des Dialysators ohne 
Unterbrechung der Citrat-Zufuhr bestimmt und mit einem zulassigen Grenzwert 
der lonenkonzentration verglichen wird und in Abhangigkeit dieses Vergleichs 
die Citrat-Zufuhr verandert wird. 

16. Verfahren nach einem der Anpruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daft es 
sich bei den lonen um Calcium- und/oder Magnesium-lonen handelt 
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